Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi
Nisan 2006, Cilt 9, Say1 2, Sayfa 46-49

VULVAR PAGET HASTALIGI: OLGU SUNUMU
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Ozer

Giris: Vulvar Paget hastalig1 nadir bir durumdur. Bu calismada
vulvar Paget hastalig1 olan bir olgu sunuldu.

Olgu Sunumu: 65 yaginda kadin hastada 5 yildir vulvar kagmnt si-
kayeti mevcut. Hiperkeratotik ve eritamatdz lezyonlarin bilateral labi-
um majus ve labium minuslara ve perianal bolgeye yayildig goriildii.
Biyopsinin sonucu invazyon derinligi 1 mm olan Tip 1b Paget hastali-
g1 olarak rapor edildi.. Pap smear, endometriyal biyopsi, tiim batin ul-
trasonografi, bilateral mammografi, rektosigmoidoskopi ve sistoskopi
normaldi. flk adim olarak hastaya smnir-kontrollii cerrahi uyguland.
Histopatolojik incelemede cerrahi smirlarda tiimor yoktu ve takiben
basit vulvektomi yapildi.

Sonug: Tedavi cerrahidir. Cerrahi lezyonun genisligine, invazyo-
nun derinligine ve histopatolojik tipe gére uygulanmahdir. Gereki-
yorsa, hastaligin tipini belirlemek i¢in immiinohistokimya calisiimali-
dur.

Anahtar Kelimeler: Paget hastalig1, vulva.

Introduction: Vulvar Paget’s disease is a rare condition. In this
study, the patient with vulvar Paget’s disease was presented.

Case Report: 65-year-old woman has had vulvar pruritus since 5
years. The lesion with hyperkeratotic and erythematous areas was ex-
tended all of the bilateral labium majus and labium minus and peria-
nal region was inspected. The result of biopsy was reported as Type
1b Paget’s disease with invasion de pth 1 mm. Pap smear, endometri-
al biopsy, whole abdominal ultrasonography, bilateral mammog-
raphy, rectosigmoidoscopy and cystoscopy were normal. In the first
step; the patient was underwent to the margin-controlled surgery. The
surgical margins were tumour free on the histopathological examina-
tion and then simple vulvectomy was performed.

Discussion: The treatment is surgery. The surgery should be per-
formed according to the extension of lesion, depth of invasion and his-
topathological type. If it is necessary, immunohistochemistry should

be used for determination of type of disease.
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GiRis

Vulvar Paget hastalig1 vulva ve perianal bolgeyi
tutan eritematdz lezyonlarla seyreden nadir goriilen
bir hastaliktir (1). James Paget 1874 yilinda ilk kez
memede Paget hastaligini tanimlamistir. 1889 yilin-
daysa Crocker tarafindan ilk kez meme dis1 Paget
hastalig1 saptanmis ve 1901 yilinda Dubreuilh vulva-
nin Paget hastaligin tespit etmistir (2,3).

Hastalik genellikle postmenapozal kadinlarda go-
riilmektedir. Ortalama yas 70'tir. Kagint1 en sik gorii-
len semptomdur ve tar1 konulmadan ortalama 2 yil
once baslar.

Vulvar Paget hastalig1 neoplastik hiicrelerin koke-
nine bagh olarak 3 farkli gruba ayrilmigtir:

Tip 1: Primer vulvar kutan6z Paget hastalig1

Tip 2: Komsu primer anal, rektal veya diger ade-
nokarsinomlara eslik eden Paget hastalig1
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Tip3: Pagetoid iiroteliyal intraepiteliyal neoplazi
(PUIN)

Tedavi hastaligin tipine ve invazyonun derinligi-
ne gore planlanmalidir. Bu makalede Tip 1 Paget has-
talig1 olarak tanimlanmis olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

65 yasinda 30 yildir spontan menopozda olan has-
tanin 5 yildir vulvar kasint: sikayeti mevcuttur. Yapi-
lan genital muayenesinde vulvada tiim labium majus
ve minuslari, perineyi igine alan yer yer hiperkerato-
tik eritematdz yaygin lezyonlar tespit edildi (Resim
1). Jinekolojik muayenede i¢ genitaller normal olarak
degerlendirildi. Lezyondan alinan biyopsi sonucu
vulvanin Paget hastalig1 Tip 1b ve invazyon derinligi
1 mm olarak rapor edildi. Servikovajinal smear nor-
mal ve endometriyal biyopsi atrofik endometrium
olarak degerlendirildi. Yapilan tiim batin ultrasonog-
rafi, bilateral mammografi, rektosigmoidoskopi ve
sistoskopide herhangi bir patolojiye rastlanilmada.

Hastaya ilk asamada smir-kontrollii cerrahi plan-
land1. Amag goriilen lezyon simirmin 6tesinde patolo-
jinin varhigini saptayip, cerrahi sinir1 belirlemekti. Bu
amagla ilk operasyonda goriilen lezyonun simirindan
ve bu simmirdan 1 ecm uzaklikta normal dokudan, vul-
vadan ve aniis gevresinden olacak sekilde biyopsiler
alind1. Biyopsilerin histopatolojik incelemesinde vul-
vaya ait dokularda epitelin inceldigi, bazal tabakanin
bozuldugu goriildii buna spongiozis eslik etmekte
idi. Retelerde kiintlesme, subepiteliyal 6dem, elastik
liflerde azalma ve lenfositik hiicre infiltrasyonu ile
karakterli Lichen scleros et atrophicus saptandi. An-
cak aniis bolgesine ait dokularda epitel iginde biiyiik
niikleuslu, kaba niikleer kromatinli, soluk sitoplaz-
mali tek tek veya adalar halinde epitelde bazal ya da
parabazal tabakalar i¢inde yerlesmis Paget hiicreleri
gozlendi (Resim 2). Yapilan immunohistokimyasal
calismada sitokeratin-7 (CK-7), CEA (carcino embrio-
nic antigen), c-erB2 pozitif olarak saptandi. Hiicrele-
rin sitokeratin-20 (CK-20) ile boyanmadig1 goriildii.

Cerrahi sinirin timor negatif saptanmasi tizerine
hastaya basit vulvektomi yapilmasina karar verildi.
Operasyon sirasinda, dis sinur1 lezyonun 1 cm disin,
i¢ smir1 labium minuslar i¢ine alan derinligi 1 cm
olan basit vulvektomi yapildi. Yine dis smur1 lezyo-
nun 1 cm dist ve i¢ sinir1 anal kanalin 1 cm dist olan
insizyonla, aniis ve perineyi icine alacak ve anal
sfinkter korunacak sekilde lezyon ¢ikarildi. Sol uyluk
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Resim |—Vulva ve perineyi igine alan yer yer hiperkeratotik
eritemat6z yaygin lezyonlar.

i¢c kismindan genisligi 5 cm, uzunlugu 8 cm olan cilt,
cilt alt1 yag dokusunu igeren lokal flep kaldirilarak
defekt primer siitiire edildi. Operasyon sirasinda anal
bélgenin iyilesmesini saglamak icin profilaktik amag-
I1 gegici kolostomi agildi. Postoperatif donemde iyi-
lesme stirecinde problem yasanmadi.

TARTISMA

Paget hastalig1 genel olarak yash kadinlarda gorii-
len hiperemik keskin sinirli, ekskoriasyon ve endu-
rasyon alanlari igeren lezyonlardir. Hiicrelerin dermi-
sin derin tabakalarinda bulunan ekrin ve apokrin
glandlardan koken aldig: diistiniilmektedir (4).

En sik yakinma kasmtidir. Bunu vulvar agri-yan-
ma takip etmektedir. Sigara i¢imi, hormon kullanimi,
menars ve menapoz yasi, hipertansiyon, otoimmun
hastalik, diabetes mellitus gibi faktorlerin hastalik
iizerine etkisi saptanmamistir (5).

Hastaligin lokalizasyonu %28’inde sol labium ma-
jor, %19unda sag labium major, %27’sinde her iki la-
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Resim 2—Paget hastaliginin mikroskopik gériintiisi (HE x 200)
(Paget hiicresi ok ile isaretli).

bium major, %19'unda perianal bolge ve %7’sinde
klitoris olarak bildirilmistir (6).

Paget hiicreleri histolojik olarak biiyiik ve tipik
olarak kaba kromatin ve biiyiikce niikleolusdan olu-
san belirgin niikleuslu hiicrelerdir. Hematoksilen-eo-
zinle soluk boyanan sitoplazma sayesinde kendisini
cevreleyen keratinositlerden ayrilir. Paget hiicreleri
bazal membrana yakin bélgede daha yogun olarak
bulunurlar.

Histolojik olarak 3 alt gruba ayrilir.

Tip 1: Primer vulvar kutandz Paget hastalig1. Lez-
yon vulvanin biiyiik kismina ek olarak perianal bol-
geye, vajene ve nadiren kalgalara ve uyluk i¢ yiizeyi-
ne yayilabilir. Tipl Paget hastalig1 3 subgrupta ince-
lenmektedir.

Tipla: Primer vulvar intraepiteliyal Paget hastali-
g1; atipik glandiiler hiicrelerin intraepiteliyal prolife-
rasyonu ile karakterlidir ve adenokarsinoma in situ
olarak degerlendirilebilir. Bu neoplastik hiicreler epi-
tel icinde adalar halinde veya tek tek yayilim gosterir.
Bu dagilima Pagetoid yayilim denir.

Tip 1b: Invazyonun eglik ettigi primer vulvar in-
traepiteliyal Paget hastalig1: Fanning ve ark.’nin yap-
mis oldugu ¢alismada olgularin %12’sinde dermal in-
vazyon saptanmistir (7).

Tiplc: Altta yatan primer vulva adenokarsinomu-
na eslik eden vulvar Paget hastalig1: Fanning ve ark.
%4 oraninda vulvar adenokarsinoma eglik eden Pa-
get hastalig1 saptamistir (7). Bu durum, altta yatan
kutantz tiimore baglh olarak Paget hiicrelerinin tipki
meme kanserinde oldugu gibi intradermal migras-
yon yaptigimi diistindiirmektedir.

Tip 2: Komsu primer anal, rektal veya diger ade-
nokarsinomlara eslik eden Paget hastalig1: Bu durum
primer nonkutandz komsu adenokarsinomlara bagh
olarak gelisir. Bunlar in situ veya invaziv rektal ya da
servikal adenokarsinomlardir.

Tip 3: Pagetoid iirothelial intraepiteliyal neoplazi
(PUIN): Pseudo-Paget hastalig1 olarak da bilinir. Lez-
yon oncelikle peritiretral bolgeyi tutar ve vulvar ves-
tibulaya ve vajene yayilabilir. {lerlemis vakalarda lez-
yon vulvar deriyi tutabilir. PUIN genellikle mesane
neoplazilerine eslik eder (8,9)

Paget hiicreleri PAS pozitiftir. Tip 1 Paget hastali-
ginda hiicreler CEA’den zengin olarak boyanir. Bu-
nun yaninda, Tip 1’de hiicreler tipik olarak CK-7 ve
GCDFP (gross cystic disease fluid protein) pozitifligi
gosterir (10). Vakalarin yarisinda hiicreler c-erB2 ile
boyanabilir. Ayrica bu hiicreler S-100, HMB-45, Me-
lan-A ile boyanmaz. Bu durum hastaligin melanoma,
PUIN, VIN ve pagetoid retikiilozisden ayric1 tanisin-
da 6nemlidir (8,11,12).

Primer perianal Paget hastalig1 vulvay: tutabilir.
Ancak tedavinin planlanabilmesi i¢in bu durumun,
primer vulvar Paget hastalig1 olup perianal bolgeye
yayilan hastaliktan ayirt edilmesi gerekmektedir. Bu-
nun i¢in konvansiyonel histopatolojik inceleme yeter-
sizdir ve ¢ogunlukla immunohistokimyasal ¢alisma
gerekir. Immiinohistokimyasal ¢alismada dokuda
CK-20 pozitifligi ve genelde CK-7'nin negatifligi has-
taligin perianal Paget hastalig1 olup vulvaya yayildi-
g gosterir. Ayn1 zamanda primer perianal Paget
hastalig1, rektal Paget hastalig: ile birliktedir ve ¢ogu
vakada rektal adenokarsinom olaya eslik etmektedir
(12).

Paget hastaliginda prognoz hastaligin tipine bagh
olarak degismektedir. Tip 1 Paget hastaliginda pato-
lojinin intraepiteliyal veya invaziv olmasi sag kalimi
etkilemektedir. Tip la Paget hastaliginda 1-2 cm’lik
cerrahi simir temizligi lokal eksizyon icin yeterlidir.
Invazyon derinligi 1 mm ve altinda olanlarda (mini-
mal invaziv hastalik) uygulanacak olan cerrahi prose-
diiriin se¢imi sorun yaratmaktadir. Ancak bunlarda
lenf nodu metastaz: ve lokal niiks ¢ok nadir gortil-
mektedir (13) ve bu durumun prognozu etkilemedigi
bildirilmektedir (14). Bu nedenle bu hastalarda da ba-
sit vulvektomiyle saglanacak olan 1-2 cm’lik cerrahi
sinur temizligi yeterlidir. Kil folikiillerinin derinligi en
fazla 0.4 cm oldugundan, basit vulvektomide alina-
cak dokunun derinligi 0.5 cm'nin tizerinde olmalidir.



1 mm’nin {izerinde invazyonu olanlarda (invaziv
hastalik) ipsilateral inguinofemoral lenfadenektomi
tedaviye mutlaka eklenmelidir (7,8,13).

Tip 1 Paget hastaliginda normal gériintimlii deri-
de tutulum olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle Di-
Saia ve ark. smir-kontrollii cerrahi 6nermektedir (15).
Smir-kontrollii cerrahi, operasyon sirasinda frozen
calisilarak veya asil operasyondan 6nce goriinen lez-
yonun digindan biyopsiler alinarak yapilabilir. Ancak
Crawford ve ark. yaptiklan retrospektif degerlendir-
mede Tip 1 Paget hastaliginda, cerrahi sinr1 pozitif
olanlarda %58 oraninda, negatif olanlarda %25 ora-
ninda niiks saptamis olmalarina ragmen, bunun ista-
tistiksel olarak anlamli olmadigin1 gérmiislerdir (13).
Giiniimiizde bazi ¢calismacilar, hastaligin prognozuna
katkida bulunmadigini diistinerek sinir-kontrollii
cerrahi uygulamamaktadir.

Perianal Paget hastaliginda altta yatan adenokar-
sinomu tespit etmek dnemlidir. Boyle vakalarda teda-
vi oncelikle karsinoma yénelik yapilmali, vulvar Pa-
get hastalif1 intraepiteliyal neoplazi olarak kabul edi-
lip, lokal yiizeyel eksizyonla tedavi edilmelidir.

Cerrahinin uygulanamadigi ve malignitenin ol-
madig1 Paget hastalarinda radyoterapi veya kemote-
rapi uygulanabilir (15).

Sunulan olguda oncelikle rektosigmoidoskopi,
sistoskopi, bilateral mammografi ve servikal smear
yapilarak malignite ekarte edildi. Bu vakada lezyon
perineyi ve anal bolgeyi icine almaktaydi. Immiino-
histokimyasal ¢alismayla olgunun vulvar Paget has-
talig1 oldugu ve anal bolgeye yayildig: saptand. in-
vazyonun 1 mm’yi ge¢cmedigi saptanan vakada sinur-
kontrollii cerrahiyle eksizyon hatt1 belirlendi ve hasta
tedavi edildi.

Paget hastaliginda tedavi cerrahidir, ancak cerrahi
tedavi Paget hastaliginin tipine, lezyonun genisligine
ve invazyonun derinligine bagl olarak degisir. Ge-
rektiginde immiinohistokimyasal ¢alismalarla hasta-
ligin tipi belirlenmelidir. Biz sinir-kontrollii cerrahiy-
le lezyonun genisliginin saptanmas: gerektigini dii-
siinmekteyiz.
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